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Beschreibung 

Aus der EP-A2-37231 sind substituierte Acylde- 
rivate der Octahydro-1H-indol-2-carbonsaure und 
deren Verwendung als Hemmer des Angiotensin- 
Converting-Enzyms (ACE) bekannt. 

Es wurde nun uberraschendenrt/eise gefunden, 
dass Derivate der cis, endo-2-Azabicyclo[3.3.0]- 
octan-3-carbonsaure starke ACE-Hemmer sind. 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der 
Formel 1' 

CH2-CH2-.CH-NH-.CH-C^ 
CO2R2 

H02C<^ 



in der die Wasserstoffatome an den Bruckenkopf- 
C-Atomen 1 und 5 zueinander cis-konfiguriert 
sind, die Carboxygruppen am C-Atom 3 endostSn- 
dig zum bicycllschen Ringsystem orientiert (d. h. 
dem Cyclopentanring zugewandt) ist, und die Chi- 
ralitatszentren an den mit einem Stern (*) markier- 
ten beiden C-Atonnen der Kette und am C-Atom 3 
des Bicyclus in der S-Konfigu ration voriiegen und 
In der = Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Benzyl 
bedeutet sowle deren physiologisch unbedenkli- 
chen Salze. 

Bevorzugte Verbindungen sind: 
N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-cis, 
endo-2-azabicycIo-[3.3.01-octan-3-S-carbonsaure 
undN-(1-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanylcis, 
endo-2-azab!cyclo-[3.3.0]-octan-3-S-carbonsaure 
sowie jeweils deren physiologisch unbedenkli- 
chen Salze. 

Als Salze kommen insbesondere in Frage die 
Hydrochloride, Maleinate, Tartrate bzw. die 
Alkali-, Ca-, Mg- und Zn-Salze. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur 
Herstellung der Verbindungen der Formel W das 
dadurch gekennzeichnet ist dass man eine Ver- 
bindung der Fomnel 11' 



CH3 

^^^-CHr^Hr-CK-tJH-CH-COOH 



(in 



CO2R2 



in der R^ die oben definierte Bedeutung mit Aus- 
nahme von R^ = Wasserstoff hat, mit einer Verbin- 
dung der Formel III 



WO; 




(111) 



in der die Wasserstoffatome an den Bruckenkopf- 
C-Atomen 1 und 5 zueinander cis-konfiguriert sind 
und die C02W-Gruppe am C-Atom 3 endostandig 
zum bicyclischen Ringsystem orientiert (d. h. dem 
Cyclopentanring zugewandt) ist und in der W eine 



20 



45 ' 



Carboxy veresternde Qruppe, vorzugsweise tert. 
Butyl Oder Benzyl bedeutet, nach bekannten 
Amidbildungsmethoden der Peptidchemie um- 
setzt und anschliessend das Produkt hydriert oder 
mit einer Saure oder einer Base behandelt und die 
erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr phy- 
siologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

Verbindungen der Formel 11' mit R^ == CH3 oder 
C2H5 sind beispielsweise aus der EP-A2-37231 be- 
kannt und auf verschiedenen Wegen zuganglich. 
Die Benzylester (R^ = Benzyl) konnen analog her- 
gestelltwerden. 

Es wurde gefunden, dass die Mannlch-Reaktion 
von Acetophenon der Formel IVa mit GlyoxylsSu- 
reestern und Alaninestern zu Verbindungen der 
Formel IV fiihrt. In Formel IV bedeutet W' einen 
hydrogenolytisch, basisch oder sauer abspaltba- 
ren Rest, bevorzugt Benzyl oder tert. Butyl und R^ 
hat die vorstehend definierten Bedeutungen. Im 
Falle des Benzylesters (W = Benzyl) darf jedoch 
R* nicht Benzyl sein. Bei der Hydrogenolyse dieser 
Verbindungen mit Pd entstehen Verbindungen 

der Formel 11', _ 

— CH3 

/"^-C(M^3+gHO+H2N-CH-CO,W- 9»» 

^^^^-CO-CHrCH-NH-it«QiW 



(IVa) 



Verbindungen der Formel IV konnen ebenfalis 
durch Michael-Addition entsprechender Keto- 
Acrylsiureester mit Alanlnestem in hohen Aus* 
beuten gewonnen werden. Die Esterspaltung 
fuhrt zu denselben Produkten wie die Mannich- 
Reaktion. 



OS 



(^H3 

:^H=CH-C02R'+NH2-CH-C02W' 



► IV 



Die Diastereomeren mit der bevorzugten S,S- 
Konfiguration entstehen bei Einsatz von L-AIanin- 
estern in uberwiegender Menge und konnen 
durch Kristallisatlon oder chromatographische 
Trennung der Ester von II' an Kleselgel gewonnen 
werden. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen 
der Formel 111 



(111) 



in der die Wasserstoffatome an den Bruckenkopf- 
C-Atomen 1 und 5 zueinander cis-konflguriert sind 
und die COaW-Gruppe am C-Atom 3 endostandig 
zum bicyclischen Ringsystem orientiert (d. h. dem 
Cyclopentanring zugewandt) ist und in der W 
Wasserstoff oder eine Carboxy veresternde Grup- 
pe, die durch Hydrieren oder durch Behandein mit 
einer Saure oder Base abspaltbar ist, vorzugs- 
weise te.t. Butyl Oder Benzyl bedeutet sowie de- 
ren Salze sowie ein Verfahren zur Herstellung die- 
ser Verbindungen, das dadurch gekennzeichnet 
ist, dass man jene Verbindung, die erhalten wird, 
indem man eine Verbindung der Formel X 
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CHz-CH^; 



(X) 



in welcher eine sauer abspaltbare Estergruppe 
und einen Acylrest bedeuten, unter sauren E?e- 
dingungen cyclisiert, durch katalytlsche Hydrie- 
rung in Gegenwart von Edelmetallkatalysatoren 
Oder durch Reduktion mit komplexen Hydriden in 10 
Verbindungen der Forme! Ill, in welcher W fur 
Wasserstoff steht, Qberfuhrt, diese gegebenen- 
falls 2U Verbindungen der Formel III, in welcher W 
die Bedeutungen wie oben mit der Ausnahme von 
Wasserstoff hat, verestert und die erhaltenen Ver- is 
bindungen gegebenenfalls in ihre Saize Qberfuhrt. 

Die Ausgangsverbindungen des Hersteilungs- 
verfahrens fur Verbindungen der Formel III wer- 
den erhalten durch Umsetzung eines Enamins der 
Formel VI, in welcher fQr Dialkylamine mit 2 bis 
10 C-Atomen oder fur einen Rest der Formel VII, 
worin m und o eine ganze Zahl von 1 bis 3, (m + 0) 
>3 und A CH2. NH, 0 Oder S bedeuten, steht. 



0" 



-N 



^CH 



iCH2lo 



(VII) 



mit einem N-acylierten p-Halogen-a-amino-car- 
bonsaureester der Formel VIII, in welcher X2 fur 
eine nucleofuge Gruppe, Y' fur AlkanoyI mit 1 bis 
5 C-Atomen, AroyI mit bis 9 C-Atomen oder ande- 
re, in der Peptidchemie ubiiche, sauer abspaltbare 
Schutzgruppen und R^ fiir AlkyI mit 1 bis 5 C-- 
Atomen Oder AralkyI mit 7 bis 9 C-Atomen steht 
X2 

"^H2 (VIII) 
ru 

yi-HN-^ ^COOR^ 

Oder mit einem Acrylsaureester der Formel IX, in 
welcher Y^ und R^ vorstehende Bedeutung haben 



CH2=C 



^OOR^ 
"^NH-Y^ 



(IX) 



zu einer Verbindung der Formel X, In welcher R^ 
und Y^ vorstehende Bedeutung haben, 
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und Cyclisierung dieser Verbindung mit Hilfe star- 
ker Sauren unter Acylamid- und Esterspaltung. 

Die bicyclischen Verbindungen der Formel III 
besitzen die cis,endo-Konfiguration, d.h. die 
-C02W-Gruppe ist dem Cyclopentanring zuge- so 
wandt. Sie liegen vorzugsweise in der all-S-Konfi- 
guration vor. Auch alle weiteren in der vorliegen- 
den Erflndung aufgefuhrten 2-AzabicycIo-l3.3,0]- 
octan-3-carbon8aure-Derlvate liegen in der cis,en- 
do-Kondifuration vor. ^ 



Bevorzugte Enamine sind beispielswelse Pyrro- 
lidinocyclopenten und Morpholinocyclopenten. 
Die Cyclisierung der Alkylierungsprodukte der 
Formel X erfolgt vorzugsweise mit wSssriger 
Chlorwasserstoffsaure. Die Verbindungen der For- 
mel III (mit W = H) konnen nach den bei Amino- 
sauren ubiichen Methoden [s. z. B. Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Bd. VIII 
(1952)] verestert werden, z. B. mit Thionylchlorid/ . 
Benzylalkohol oder Isobutylen/Schwefelsaure. Sie 
fQhrt nach entsprechender Aurarbeitung zu Ver- 
bindungen der Formel ill in Form der freien Base 
Oder eines Seizes. 

Die neuen Verbindungen der Formel 1' besitzen 
eine langdauernde, intensive blutdrucksenkende 
Wirkung. Sie sind starke Hemmer des Angioten- 
sin-Converting-Enzyms (ACE-Hemmer) und kon- 
nen zur Bekampfung des Bluthochdrucks ver- 
schiedener Genese eingesetzt werden. Auch ihre 
Kombination mit anderen blutdrucksenkenden ge- 
fasserwelternden oder diuretisch wirksamen Ver- 
bindungen sind moglich. Typische Vertreter die- 
ser Wirkklassen sind z. B. in Erhardt-Ruschig, Arz- 
neimittei, 2. Auflage, Weinheim, 1972, beschrie- 
ben. Die Anwendung kann intravends, subcutan 
Oder peroral erfolgen. 

' Die Oosierung bei oraler Gabe liegt bei 
1-100mg je Einzeldosis. Sie kann in schweren 
Fallen auch erhdht werden, da toxische Eigen- 
schaften bisher nicht beobachtet wurden. Auch 
eine Herabsetzung der Dosis ist moglich und vor 
allem dann angebracht, wenn gleichzeitig Diureti- 
ka verabreicht werden. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen 
oral Oder parenteral in entsprechender pharma- 
zeutischer Zubereitung verabreicht werden. Fur 
eine orale Anwendungsform werden die aktiven 
Verbindungen mit den dafCir ubiichen Zusatzstof- 
fen wie Tragerstoffen, Stabillsatoren oder inerten 
Verdunnungsmittein vermischt und durch ubiiche 
Methoden in geeignete Darreichungsformen ge- 
bracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, 
wassrige alkoholische oder olige Suspensionen 
Oder wassrige alkoholische oder dlige Losungen. 
Als inerte Trager konnen z. B. Gummi arabicum, 
Magnesiumcarbonat, Kalfumphosphat, Milchzuk- 
ker, Glucose oder Starke, insbesondere MaisstSr- 
ke verwendet werden. Dabel kann die Zubereitung 
sowohl als Trocken- oder Feuchtgranulat erfolgen. 
Als olige Tragerstoffe oder Ldsungsmittel kom- 
men beispielswelse pflanziiche und tierische Ole 
In Betracht, wie Sonnenblumenol oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation 
werden die aktiven Verbindungen oder deren phy- 
siologisch vertragllche SaIze, gewunschtenfalls 
mit den dafur ubiichen Substanzen wie Losungs- 
vermittler, Emulgatoren oder weitere Hilfsstoffe In 
Losung, Suspensionen oder Emulsionen ge- 
bracht. Als Ldsungsmittel fiir die neuen aktiven 
Verbindungen und die entsprechenden physiolo- 
gisch vertraglichen SaIze kommen z. B. in Frage: 
Wasser, physiologische Koch salzldsun gen oder 
Alkohole, z. B. Ethanol, Propandiol oder Glycerin, 
daneben auch Zuckerlosungen wie Glukose- oder 
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Mannitlosungen, oder auch eine Mischung bus 
den verschiedenen genannten Losungsmitteln. 

Die ausserordentlich starke Wirksamkeit der 
Verbindungen gemass Formel 1' - auch bei oraler 
Gabe - wird durch nachfolgende pharmakologi- 
sche Daten belegt. 

Intravendse Applikation an der narkotisierten 
Ratte, 50% Hemmung der durch 310 ng Angioten- 
sin I ausgelosten Pressorreaktion 30 min nach 
Applikation in der Dosis ...EDso 

R2 ED5o(|*g/lcg) 
C2H5 8,3 
H 2,7 

EDso (lAg/kg) 
CaHs 50 
H 600 

Bei oraler Gabe an der wachen Ratte zelgt sich 
in der Dosierung von 1 mg/kg bei 2, B. der Verbin- 
dung der Formel 1' mit R^ » Ethyl eine iiber 6 h 
anhaltende, Qber 90%lge Hemmung der durch i.V. 
appliziertes Angiotensin I ausgelosten Pressorre* 
aktion. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die erfin- 
dungsgemassen Verfahrensweisen eriautern, oh- 
ne die Erfindung auf die hier stellvertretend ge- 
nannten Substanzen zu beschranken. 

Beispiel I 

N-(1-S-Carboethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-2- 
cis,endo-azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-S->carbonsaure 

(1 ) 2-Acetylamino-3-(2-oxo-cyciopentyl)-propion- 
sauremethylester 

269 g 3-Chlor-2-acetyl-amino-propionsaureme- 
thylester und 257 g Cyclopentenopyrrolidin war- 
den in 1,5 I DMF 24 h bei Raumtemperatur gehal- 
ten. IVIan engt im Vakuum ein, nimmt den RQck- 
stand in wenig Wasser auf, stellt mit konzentrter- 
ter Salzsaure auf pH 2 und extrahiert 2 mal mit je 

4 1 Essigester. Beim Einengen der organischen 
Phase hinterbleibt ein hellgelbes Ol. 

Ausbeute: 290 g. 

NIVIR: 2,02 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 4,4-4,8 (m, 1H) 
(CDCI3) 
Analyse* 

ber.: C 58,1 H 7,54 N 6,ie 
gef.: C 58,5 H 7,2 N6,5 

(2) cis,endo-2-Azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-carbon- 
$3urehydrochlorid 

270 g des unter (1) hergestellten Acetylamino- 
Derivates werden in 1,5 1 2n Salzsdure 45 min am 
Ruckfluss gekocht. Man engt im Vakuum ein, 
nimmt den Ruckstand in Eisessig auf, versetzt mit 

5 g Pt/C (10% R) und hydriert bei 5 bar. Nach 
Filtration wird eingeengt und der Ruckstand aus 
Chloroform/Diisopropylether kristallisiert 

Schmelzpunkt: 205-209X, 
Ausbeute: 150 g 

(3) cis,endo-2-Azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-carbon- 
saurebenzylester-hydrochlorid 

40 g der unter (2) hergestellten Carbonsaure 



werden in eine eiskalte Mischung aus 390 g 
Benzylalkohoi und 65 g Thionylchlorid gegeben 
und 24 h bei Raumtemperatur belassen. Nach 
Einengen im Vakuum kristallisieren 47 g des 
s Benzylesters aus Chloroform/lsopropanol. 
Schmelzpunkt: 175^C (Hydrochlorid) 

14) N-(1 -S-Carbethoxy-3-phenyl-propYl)-S-alanyl- 
cis,endo-2-azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-S-carbon- 

10 saurebenzylester 

14 g des nach (3) hergestellten Benzylesters 
werden mit 6,7 g HOBt, 13,8 g N-(1-S-Carbethoxy- 
3-phenyl-propyi)-S-alanin, und 10,2 g Dicyclohe- 
xylcarbodiimid in 200 ml Dimethylformamid zur 

IS Reaktion gebracht Nach 3 h Ruhren bei Raum- 
temperatur saugt man von ausgefallenem Dicy- 
clohexylhamstoff ab, engt ein, nimmt in 1 1 Essig- 
ester auf und schuttelt mit 3x500 ml 5%iger NaH- 
COa-Losung aus. Die organische Phase wird ein- 

217 geengt und mit Essigester/Petrolether im Verhalt- 
nis 2:1 uber eine Saule aus 1 kg Kieselgel chroma- 
tographiert. Das zuerst eluierte Isomere stellt die 
S,S,S-Verbindung dar, ein spateres Eluat liefert 
nach dem Einengen die S,S,R-Verbindung. 

25 Es werden jeweits 8,0 g Produkt als Ol erhalten. 
NMR: der S,SiS-Verbindung: Charakteristlsche 
Signale: 

1,20 (d, 3H), 1,27 (t, 2H), 4,17 |q, 3H), 5,13 {s, 2H), 
7,18 (s, 5H),7,32(s, 5H) (CDCI3) 
30 Analyse C30H38N2O5 

ber.: C 71,1 H 7,56 N 5,53 

gef.: C 703 H 7,8 N5,7 

(5) N-(1-S-Carboethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 
95 cis,endo-2-azabicyclo[3.3.0]-octan-3-S-carbon- 
sdure 

8,0 g des S,S,S-Benzylesters aus (4) werden in 
100 ml Ethanol gelost und unter Zusatz von 0,5 g 
10% Pd/C bei Normaldruck hydrogenolisch ent- 
40 benzyliert. Diese Reaktion kann auch unter Druck 
bei gleichzeitiger Verkurzung der Reaktionszeit 
vorgenommen werden. Nach Aufnahme der be- 
rechneten Menge Wasserstoff wird vom Katalysa- 
tor abfiltrlert und im Vakuum eingeengt Das Zwit- 
45 terion kristallisiert In fast quantitatlver Ausbeute 
aus Ether: 

Schmelzpunkt: llO-lirC (Zers.) 

Durch Zusatz einer aquivalenten Menge Salz- 
saure kann ein Hydrochlorid (ab 120*'C Zerset- 
50 zung) Oder durch Zugabe von wassrigen Zinksal- 
zen zu einer konzentrierten methanolischen L6- 
sung der Titelverbindung ein thermisch boson- 
ders stabiles Zink-Komplexsalz (Zersetzung Dber 
leo^'C) erhalten werden. 
55 Analyse C23H32N2O&: 

ber.: C 66,3 H 7,7 N 6,73 

gef.: C 66,1 H 7,8 N 6,6 

Die erhaltenen NMR- und Massenspektren sind 
im Einklang mit der angegebenen Struktur, 
60 la]o = +15,6° (c = 1, Methanol). 

Beispiel II 

(1 ) cis,endo-2-Azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-carbon- 
sSure-tert.butylester 
65 25 g Azabicyclo-{3.3.0]-octancarbonsaure-hy- 
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drochlorid aus Beispiel I (2) werden In 250 ml 
Dioxan mit 250 ml Isobutylen und 25 ml konzen- 
trierter Schwefelsaure zur Reaktion gebracht. 
Nach 14 h bei Raumtemperatur wird mit Natron- 
iauge alkalisch gestellt, Im Vakuum eingeengt, mit 
100 ml Wasser versetzt und der Ester ausgeethert. 
Nach Abdampfen des Ethers erhalt man 15 g farb- 
loses Ol. 
Analyse C12H21NO2: 
ber.: C 68,2 H 10,2 N 6,63 
. gef.rC 67,9 H 10,1 N 6,3 

Beispiel III 

Allgemeine Methode: Esterverseifung zur Dar- 
stellung von Verbindungen der Formel 1' mit 

10 g des entsprechenden Ethyl- oder Benzyl- 
esters der Formel !' werden in 200 mi Dimethoxy- 
ethan gelost. Man fugt einen Tropfen einer ver- 
diinnten Indikatorlosung, 2. B. Bromthymolblau, 
zu und fugt unter starkem Riihren im Verlauf von 5 
min eine aquivalente Mange 4n KOH (wassrig) 
hinzu, so dass der Indikator bel Beendigung der 
Reaktion einen pH-Wert von 9-10 anzeigt. Sodann 
stellt man mit Salzsaure auf pH 4, engt im Vakuum 
zur Trockene ein, nimmt in 250 ml Essfgester auf 
und filtriert. Beim Einengen des Essigesters fallen 
die Dicarbonsauren ais feste, kristalline oder 
amorphe Verbindungen an. 

Die Ausbeuten llegen zwischeh 80 und 95%. 

Beispiel Ilia 

N-(1-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alany!-cis, 
endo-2-azabicyclo-[3.3.01-octan-3-S-carbonsaure 

1 g N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-ala- 
nyl-2-azabicyclo-[3.3.01-octan-3-S-carbonsaure 
aus Beispiel I (5) wIrd wie unter Beispiel 111 be- 
schrieben verseift (1 h) und aufgearbeitet. 

Ausbeute: 0,85 g 

m/e ; 388 



Beispiel IV 

N-(l-S-Carbethoxy-3-oxo-3-phenyl-propyl)-S-al- 

anin-benzylester 

65,7 g 3-Phenyl-3-oxo-l-carbonsaureethylester 
(Benzoylacrylsaureethylester) werden in 225 ml 
Ethanol gelost und dazu 1 ml Triethylamin gege- 
ben. Zu dieser Ldsung wird bei Raumtemperatur 
eine Losung von 70 g S-Alaninbenzylester in 90 ml 
Ethanol rasch zugetropft. Es wird 2 h bei Raum- 
temperatur geruhrt und dann die Losung abge- 
kuhlt. Es kristallisiert das S,S-lsomere aus. 

Ausbeute: 94,3 g 

Fp.: 8a-74*»C 

[apg=»+17,8»|c=1,CH30H) 
Beispiel V 

N-(l-S-Carbethoxy.3-oxo-3-phenyl-propyl)-S-al- 

anin 

0,5 g der Verbindung aus Beispiel IV werden in 
40 ml Ethanol gelost und 0,1 g Pd/C 10%ig zugege- 
ben und bei Raumtemperatur und Normaldruck 
hydriert. 
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Ausbeute: 300 mg 
Pp.: 210-220''C 

^H-NMR (DMSO-de): 1,0-1,4 (t, 6H); 3,2-5,0 
(m, 8H); 7,2-8,2 (m, 5H) 

Patentanspruche fur die Vertragsstaaten BE, CH, 
DE,FR,GB,IT,U, LU, NL,SE 



1. Verbindung der Formel T 



CHa 



y~^CH2-CHr-.(j:H-NH-.CH-C^ (!') 

H02C<3 




in der die Wasserstoffatome an den Bruckenkopf- 
C-Atomen 1 und 5 zueinander cis-konfiguriert 
slnd, die Carboxygruppen am C-Atom 3 endostan- 
dig zum bicyclischen Ringsystem orientiert (d. h. 
dem Cyclopentanring zugewandt) 1st, und die Chi- 
ralitatszentren an den mit einem Stern (*) markier- 
ten beiden C-Atomen der Kette und am C-Atom 3 
des Bicyclus in der S-Konfiguration vorliegen und 
in der R^ = Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Benzyl 
bedeutet sowie deren physiologisch unbedenkll- 
chen Seize. 

2. N-(l-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 
cis, endo-2-azabicyclo-[3.3.01-octan-3-S-carbon- 
saure sowie deren physiologisch unbedenklichen 
Seize. 

3. N-(1-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 
cis, endo-2-azabicyclo-[3.3.0]-octan-3-S-carbon- 
saure sowie deren physiologisch unbedenklichen 
Seize. 

4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 
gemass einem der Anspruche 1-3, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass man eine Verbindung der For- 
mel ir 

CH3 

^ S>^Hg-CHz-CH-NH-CH-COOH 
COzR^ 

in der R^ die im Anspruch 1 definierte Bedeutung 
mit Ausnahme von R^ = Wasserstoff hat, mit emer 
Verbindung der Formel 111 



(II') 



WO2C 




(III) 



65 



In der die Wasserstoffatome an den Bruckenkopf- 
C-Atomen 1 und 5 zueinander cis-konfigurlertsind 
und die C02W-Gruppe am C-Atom 3 endostandig 
zum bicyclischen Ringsystem orientiert (d. h. dem 
Cyclopentanring zugewandt) ist und in der W eine 
Carboxy veresternde Gruppe bedeutet, umsetzt 
und anschliessend das Produkt hydriert oder mit 
einer Saure oder einer Base behandelt und die 



5 



9 
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10 



erhaltene Verbindung gegebenenfells In ihr phy- 
siologisch vertragliches Salz uberfuhit. 

5. Verfahren gemass Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet class eine Verbindung der Formal 111 
umgesetzt wird, worin W tert. Butyl Oder Benzyl 
bedeutet. 

6. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend eine Ver- 
bindung gemass einem der AnsprQche 1 bis3 und 
die ubiichen Zusatze. 

7. Verbindung gemdss einem der Anspruche 1 
bis 3 zur Anwendung als HeilmitteL 

8. Verbindung gemass einem der Anspruche 1 
bis 3 zur Anwendung als Heilmlttel bei der Be- 
handlung des Bluthochdrucks. 

9. Mittel gemass Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es ein Diuretlkum enthalt. 

10. Verbindung gemSss Anspruch 7 oder 8 zur 
Anwendung in Komblnation mit einem Diure- 
tlkum. 

11. Verbindung der Formel 111 



WO; 




(ill) 



in der die Wasserstoffatome an den Bruckenkopf- 
C-Atomen 1 undSzuemandercis-konfiguriertsind 
und die C02W-Gruppe am C-Atom 3 endostandig 
zum bicycllschen Ringsystem orientiert (d. h. dem 
Cyclopentanring zugewandt) ist und in der W 
Wasserstoff oder eine Carboxy veresternde Grup- 
pe, die durch Hydrieren oder durch Behandein mit 
einer Saure oder Base abspaltbar ist, bedeutet 
sowie deren Salze. 

12. Verbindung gemass Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet dass deren Chiralitatszentren alle 
die S-Konfiguration aufweisen. 

13. Verbindung gemass Anspruch 11 oder 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass W Wasserstoff, 
tert. Butyl oder Benzyl bedeutet. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 
der Formel 111 gemSss Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man jene Verbindung, die er- 
halten wird, indem man eine Verbindung der For- 
mel X 



CHr-CH 



-COOR* 



(X) 



in welcher R^ eine sauer abspaltbare Estergruppe 
und einen Acylrest bedeuten, unter sauren Be- 
dingungen cyclisiert, durch katalytische Hydrie- 
rung in Gegenwart von Edelmetallkatalysatoren 
Oder durch Reduktion mit komplexen Hydriden in 
eine Verbindung der Formel 111, in welcher W fQr 
Wasserstoff steht, iiberfOhrt, diese gegebenen- 
fails zu Verbindungen der Formel 111, in welcher W 
die Bedeutungen wie im Anspruch 11 mit der 
Ausnahme von Wasserstoff hat, verestert und die 
erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in ihre 
Salze uberfuhrt. 



to 



IS 



20 



35 



40 



45 



SO 



ss 



60 



65 



15. Verfahren gemass Anspruch 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Ausgangsverbindung 
des Herstellungsverfahrens fQr Verbindungen der 
Formel 111 erhalten wird durch Umsetzung eines 
Enamins der Formel VI, In welcher X^ fur Dialkyl- 
amino mit 2 bis 10 C-Atomen oder fur einen Rest 
der Formel VII, worin m und o eine ganze Zah! von 
1 bis 3, (m+o) >3 und A CH2, NH, 0 oder S 
bedeuten, steht. 



(VI) 



(VII) 



mit einem N-acylierten p-Halogen-a-amino-car- 
bonsaureester der Formel VIII, in welcher X^ fur 
eine nucleofuge Gruppe, Y^ fur Alkanoyl mit 1 bis 
5 C-Atomen, AroyI mit 7 bis 9 C-Atomen oder 
andere, in der Peptidchemie ubiiche, sauer ab- 
spaltbare Schutzgruppen und R^fQr Alkyi mit 1 bis 
5 C-Atomen oder AralkyI mit 7 bis 9 C-Alomen 
steht 

(VHI) 

CH 

yi-HN^ "^C00R2 

Oder mit einem Acrylsaureester der Formel IX, in 
welcher Y^ und R^ vorstehende Bedeutung haben 



CH2=C 



^OOR^ 

"nh-y^ 



(IX) 



zu einer Verbindung der Formel X, in welcher R^ 
und Y^ vorstehende Bedeutung haben 



CHr-CH 



-C00R2 
NH-Y' 



(X) 



und Cyclisierung dieser Verbindung mit Hilfe star- 
ker Sauren unter Acylamid- und Esterspaltung, 

PatentansprQche Hkr den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 
der Formel 1' 

"^^Hr-CHr-^^H-NH-C 
~ CO2R2 

H02C<3 



in der die Wasserstoffatome an den Bruckenkopf- 
C-Atomen 1 und 5 zueinander cis-konfiguriert 
sind, die Carboxygruppen am C-Atom 3 endostan- 
dig zum bicycllschen Ringsystem orientiert (d. h. 
dem Cyclopentanring zugewandt) ist, und die Chi- 
ralitatszentren an den mit einem Stern (*) markier- 
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ten beiden C-Atomen der Kette und am C-Atom 3 
des BIcyclus in der S-Konfiguration vorliegen und 
in der = Wasserstoff, IVIethyl, Ethyl oder Benzyl 
bedeutet sowie deren physlologisch unbedenkli- 
chen Saize, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Forme! II' 



CH3 
slH-CH-( 



<f ^-CHr<:H2-CH-NH-CH-C00H (ID 
COzR^ 



in der die oben definierte Bedeutung mit Aus- 
nahme von R^ = Wasserstoff hat mit einer Verbin- 
dung der Formel III 



WO2C 




(III) 



in der die Wasserstoffatome an den Bruckenkopf- 
C-Atomen 1 und 5 zueinander cis-konfiguriert sind 
und die COaW-Gruppe am C-Atom 3 endostandig 
zum bicyciischen Ringsystem orientiert (d. h. dem 
Cyclopentanring zugewandt) ist und in der W eine 
Carboxy veresternde Gruppe bedeutet, umsetzt 
und anschllessend das Produkt hydriert oder mit 
einer Saure oder einer Base behandelt und die 
erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr phy- 
siologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch ge- 
kennzeichnet, dass N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl- 
propyl)-S-aIanyl-cis, endo-2-azabicyclo-[3.3.0]-oc- 
tan-3-S-carbonsaure oder deren physlologisch 
vertragliches Salz hergestellt wird. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass N-(1-S-Carboxy-3-phenyl-pro- 
pyl)-S-alanyl-cls, endo-2-azabicyclo-[3.3.01-octan- 
3-S-carbonsaure oder deren physlologisch ver- 
tragliches Salz hergestellt wird. 

4. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung 
der Formel III umgesetzt wird, worin W tert. Butyl 
Oder Benzyl bedeutet 

5. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeuti- 
schen IVIittels, enthaltend eine Verbindung der 
Formel I' gemass einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet dass man diese zusasm- 
men mit den ubiichen Zusatzen in eine geeignete 
Darreichungsform bringt. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung 
einer Verbindung der Formel I' zur Anwendung 
ats Hellmittel. 

7. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung 
einer Verbindung der Formel 1' zur Anwendung 
bei der Behandlung des Bluthochdrucks. 

8. Verfahren gemass Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet dass man ein Diuretikum zusetzt. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 
der Formel III 



25 



30 



35 



40 



45 



55 



WO2C 




(III) 



in der die Wasserstoffatome an den Bruckenkopf- 
C-Atomen 1 und 5 zueinander cis-konfiguriert sind 
und die COaW-Gruppe am C-Atom 3 endostandig 
zum bicyciischen Ringsystem orientiert (d. h. dem 
Cyclopentanring zugewandt) ist und in der W 
Wasserstoff oder eine Carboxy veresternde Grup- 
pe, die durch Hydrieren oder durch Behandein mit 
einer Sdure oder Base abspaltbar ist, bedeutet 
sowie deren SaIze, dadurch gekennzeichnet dass 
man jene Verbindung, die erhalten wird, indem 
man eine Verbindung der Formel X 



CHr-CH 



^C00R2 
^NH-Y' 



(X) 



in welcher R^ eine sauer abspattbare Estergruppe 
und einen Acylrest bedeuten, unter sauren Be- 
dingungen cyclisiert, durch katalytische Hydrie- 
rung in Gegenwart von Edelmetallkatalysatoren 
Oder durch Reduktion mit komplexen Hydriden In 
eine Verbindung der Formel III, in welcher W fur 
Wasserstoff steht uberfuhrt, diese gegebenen- 
falls zu Verbindungen der Formel III, in welcher W 
nicht Wasserstoff bedeutet verestert und die er- 
haltenen Verbindungen gegebenenfalls in ihre 
Seize Qberfuhrt. 

10. Verfahren gemass Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet dass eine Verbindung der Formel 111 
hergestellt wird, deren Chiralitatszentren alle die 
S-Konfiguratlon aufweisen. 

11. Verfahren gemass Anspruch 9 oder 10, da- 
durch gekennzeichnet dass eine Verbindung der 
Formel III hergestellt wird, in der W Wasserstoff, 

• tert Butyl oder Benzyl bedeutet 

12. Verfahren gemass Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet dass die Ausgangsverblndung des 
HerstellungsverfahrensfQr Verbindungen der For- 
mel 111 erhalten wird durch Umsetzung eines Ena- 
mins der Formel VI, in welcher X^ fur Dialkylamino 
mit 2 bis 10 C-Atomen oder fur einen Rest der 
Formel Vll, worin m und o eine ganze Zahl von 1 
bis 3, (m+o) s3 und A CH2, NH, 0 oder S bedeu- 
ten, steht 



a" 



(VI) 



(Vll) 



65 



^[CHzln,^^ 

-N ^A 
^[CHzlo-^ 

mit einem N-acylierten p-Halogen-a-amino-car- 
bonsaureester der Formel VIII, in welcher X^ fiir 
eine nucleofuge Gruppe, Y^ fOr Alkanoyl mit 1 bis 
5 C-Atomen, AroyI mit 7 bis 9 C-Atomen oder 
andere, in der Peptidchemie ubiiche, sauer ab- 
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spaitbare Schutzgruppen und R^fiir AlkyI mit 1 bis 
5 C-Atomen Oder Aralkyl mit 7 bis 9 C-Atomen 
steht . 



^CH2 
1 



(Villi 



Oder mit einem Acrylsaureester der Formel IX, in 
welcher und vorstehende Bedeutung haben 



CH2=C 



^COOR' 



(IX) 



zu einer Verbindung der Formel X, in welcher R^ 
und Y^ vorstehende Bedeutung haben ^ 

^C00R2 
— Cn2~CH>. 



(X) 



und Cydisierung dieser Verbindung mit Hilfe star- 
ker SSuren unter Acylamid- und Esterspaltung. 



Claims for the contracting States: BE, CH, DE, FR, 
GB,rr,U,LaNL,SE 



1 . A compound of the formuja^r 



</^^^>-CH2-CHz-.CH-NH-XH-/ (I') 



H02C<3 




CO2R 



in which the hydrogen atoms on the bridge-head 
C atoms 1 and 5 are in the cis-configuration rela- 
tive to one another and the carboxyl group on C 
atom 3 is orientated in the endo-position relative 
to the bicyclic ring system (i.e. it faces the cy- 
clopentane ring), and the chirality centers on both 
C atoms labeled with a star (*) in the chain and on 
C atom 3 of the bicycle all have the S-configura- 
tion, and in which R^ denotes hydrogen, methyl, 
ethy or benzyl, and physiologically acceptable 

salts thereof* 

2. N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl- 
cis, endo-2-azabicycIo-[3.3.0]-octane-3-S-carboxy- 
lic acid and physiologically acceptable salts 
thereof. 

3. N-(1 .S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanylcis, 
endo-2-azabicyclo-l3.3.0]-octane-3-S.carboxylic 
acid and physiologically acceptable salts thereof, 

4. A process for the preparation of a compound 
according to any of claims 1 to 3, characterized in 
that a compound of the formula 11' 



CH3 



^ ^^CHz-CHz-CH-NH-CH-CQQH 
COzR^ 



(II') 



IS 



25 



30 



3S 



SO 



14 

in which R^ has the meaning given in claim 1, with 
the exception of R^ = hydrogen, is reacted with a 
compound of the formula III 

H H 



60 



WO2C 



(III) 



H 



in which the hydrogen atoms on the bridge-head 
C atoms 1 and 5 are in the cis-configuration rela- 
tive to one another and the CO2W group on C 
atom 3 is orientated in the endo-position relative 
to the bicyclic ring system {i. e. it faces the cy- 
clopentane ring), and in which W denotes a car- 
boxyl-esterifying group, and the product is hy- 
drogenated or treated with an acid or a base, and 
the compound thus obtained is optionally con- 
verted into its physiologically acceptable salt. 

5. A process according to claim 4, characterized 
In that a compound of the formula III, wherein W 
denotes tert.-butyl or benzyl, is reacted. 

6. A pharmaceutical composition containing a 
compound according to any of claims 1 to 3 and 
customary additives. 

7. A compound according to any of claims 1 to 3 
for the use as a medicine. 

8. A compound according to any of claims 1 to 3 
for the use as a medicine for the treatment of 
hypertension. 

9. A composition according to claim 6, charac- 
terized in that it contains a diuretic agent. 

10. A compound according to claim 7 or 8 for 
the said use in combination with a diuretic agent. 

1 1 . A compound of the formula III 



WOzC 




(til) 



in which the hydrogen atoms on the bridge-head 
C atoms 1 and 5 are in the cis-configuration rela- 
tive to one another and the CO2W group on C 
atom 3 is orientated In the endo-position relative 
to the bicyclic ring system (1. e, it faces the cy- 
clopentane ring), and In which W denotes hydro- 
gen or a carboxyl-esterifying group, which can be 
cleaved by hydrogenation or treatment with an 
acid or a base, and the salts thereof. 

12. A compound according to claim 11, charac- 
terized in that its chirality centers all have the S- 
configuration. 

13. A compound according to claim 11 or 12, 
characterized in that W denotes hydrogen, tert.- 
butyl or benzyl. 

14. A process for the preparation of a compound 
of the formula til according to claim 11, charac- 
terized in that the compound with is obtained by 
cyclization of a compound of the formula X 
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CHr-CH 



NH-Y' 



(X) 



in which denotes an ester group which can be 
cleaved by an acid and denotes an acyl radical, 
under acidic conditions, the compound obtained 
is converted into a connpound of the formula III in 
which W denotes hydrogen, by catalytic hydroge- 
nation in the presence of nobel metal catalysts or 
by reduction with complex hydrides, this com- 
pound Is optionally esterlfied to give compounds 
of the formula III in which W has the meanings as 
in claim 11 with the exception of hydrogen, and 
the compounds obtained are optionally converted 
into their salts. 

15. A process according to claim 14, charac- 
tenzed in that the starting compounds for the 
process for preparing compounds of the formula 
111 are obtained by reacting an enamine of the 
formula VI in which represents dialkylamino 
with 2 to 10 carbon atoms or a radical of the 
formula VII, in which m and o denote integers 
from 1 to 3, (m+o) ^3 and A denotes CHj, NH, 0 
or S, 



(VI) 




(Vll) 



with an N-acylated P-halogeno-a-amino-carboxy- 
licacidester for the formula VIII, in which re- 
presents a nucleofugic group, Y^ represents al- 
kanoyl with 1 to 5 carbon atoms, aroyi with 7 to 9 
carbon atoms or another protective group which 
is customary in peptide chemistry and can be split 
off under acid conditions, and represents alkyi 
with 1 to 5 carbon atoms or aralkyl with 7 to 9 
carbon atoms, 



I 

CH 

Y'-HN-^ ^COOR' 



(VIII) 



or with an acrylic acid ester of the formula IX, in 
which Y^ and R^ have the above meanings 



CH2=C 



^00R2 

"nh-y' 



(IX) 



to give a compound of the formula X, in which R^ 
and Y^ have the above meanings. 



Us 



CHr-CH 



^C00R2 
NH~Y' 



(X) 



and cyclizing this compound with the aid of a 
strong acid, with acylamide and ester cleavage. 



IS 



20 



25 



35 



4S 



SO 



60 



Claims for the contracting State: AT 

1. A process for the preparation of a compound 
of the formula T 



^ ^-ch2-ch2->c:h-nh-^ch-^ 

CO2R2 ^ 




HO2CC3 



in which the hydrogen atoms on the bridge-head 
C atoms 1 and 5 are in the cis-configuration rela- 
tive to one another and the carboxyl group on C 
atom 3 is orientated in the endo-position relative 
to the bicyciic ring system (i.e. it faces the cy- 
clopentane ring), and the chirality centers on both 
C atoms labeled with a star (*) in the chain and on 
C atom 3 of the bicycle all have the S-configura- 
tion, and in which R^ denotes hydrogen, methyl, 
ethy or benzyl, and physiologically acceptable 
salts thereof, characterized in that a compound of 
the formula ir 



Ha 



(II') 



<^ ^-CHr^Hr-CH-NH-CH-COOH 
CO2R2 

In which R^ has the meaning given above, with the 
exception of R^ - hydrogen, ist reacted with a 
compound of the formula ill 



H H 

\ 



(III) 



in which the hydrogen atoms on the bridge-head 
C atoms 1 and 5 are in the cIs-configuration rela- 
tive to one another and the CO2W group on C 
atom 3 is orientated in the endo-position relative 
to the bicyciic ring system (i. e. it faces the cy- 
clopentane ring), and in which W denotes a car- 
boxyl-esterifying group, and then the product is 
hydrogenated or treated with an acid or a base, 
and the compound thus obtained is optionally 
converted into its physiologically acceptable salt. 

2. A process according to claim 1, characterized 
in that N-(1-S-carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S- 
alanyl-cis, endo-2-azabicyclo-[3.3.01-octane-3-S- 
carboxylic acid or a physiologically acceptable salt 
thereof is prepared. 

3. A process according to claim 1, characterized 
in that N-(1-S-carboxy-3-phenyl-propyl)-S-aIanyl- 
cis, endo-2-azabicyclo-[3.3.0J-octane-3-S-carboxy- 
lic acid or a physiologically acceptable salt thereof 
is prepared. 

4. A process according to any of claims 1 to 3, 
characterized in that a compound of the formula 
III, wherein W denotes tert.-butyl or benzyl, is 
reacted. 



9 



17 



5. A process for the preparation of a phar- 
maceutical composition containing a compound 
according to any of claims 1 to 3, characterized In 
that this compound together with the customary 
additives is brought into a suitable form for ad- 
ministration. 

6. A process according to claim 1 for the prepa- 
ration of a compound of the formula V for the use 
as a medicine. 

7. A process according to claim 1 for the prepa- 
ration of a compound of the formula 1' for the use 
as a medicine for the treatment of hypertension. 

8. process according to claim 5 characterized in 
that a diuretic agent is added. 

9. A process for the preparation of a compound 
of the formula 111 



0079022 

formula VII, in which m and o denote Integers 
from 1 to 3, (m+o) &3 and A denotes CH2, NH, 0 
or S, 



WO2C 




(ill) 



in which the hydrogen atoms on the bndge-head 
C atoms 1 and 5 are in the cis-confic'^'-tion rela- 
tive to one another and the CO2W group on C 
atom 3 is orientated in the endo-position relative 
to the bicyclic ring system (i. e. it faces the cy- 
clopentane ring), and In which W denotes hydro- 
gen or a carboxyl-esterlfying group, which can be 
cleaved by hydrogenation or treatment with an 
acid or a base, and the salts thereof, charactenzed 
in that the compound which is obtained by cycliza- 
tion of a compound of the formula X 



CHz-CH 



^C00R2 
NH-Y^ 



(X) 



10 



25 



in which denotes an ester group which can be 
cleaved by an acid and denotes an acyl radical, 
under acidic conditions, the compound obtained 
is converted Into a compound of the formula III in 
which W denotes hydrogen, by catalytic hydroge- 
nation in the presence of nobel metal catalysts or 
by reduction with complex hydrides, this com- 
pound is optionally esterified to give compounds 
of the formula III in which has the above meanings 
with the exception of hydrogen, and the com- 
pounds obtained are optionally converted into 
their salts. 

10. A process according to claim 9, charac- 
terized in that a compound of the formula III is 
prepared wherein the chirality centers all have the 
S-configuration. 

1 1. A process according to claim 9 or 10, charac- 
terized in that a compound of the formula III is 
prepared wherein W denotes hydrogen, tert.-butyl 

or benzyl. . « u 

12. A process according to claim 9, charac- 
terized in that the starting compounds for the 
process for preparing compo ^nds of the formula 
lil are obtained by reacting an enamine of the 
formula VI in which X^ represents dialkylamino 
with 2 to 10 carbon atoms or a radical of the 



45 



(VI) 



(VII) 



with an N-acylated p-halogeno-a-amino-carboxy- 
licacldester for the formula VIII, in which X re- 
presents a nucleofugic group, Y^ represents al- 
ls, kanoyi with 1 to 5 carbon atoms, aroyi with 7 to 9 
carbon atoms or another protective group which 
is customary in peptide chemistry and can be split 
off under acid conditions, and represents alkyl 
with 1 to 5 carbon atoms or aralkyi with 7 to 9 
20 carbon atoms, 

N:h2 



65 



(VIII) 



or with an acrylic acid ester of the formula IX, In 
which Y^ and R^ have the above meanings 



CH2=C 



^COOR^ 

""nh-y' 



(IX) 



to give a compound of the formula X, In which R^ 
and Y^ have the above meanings. 



-CH2-CH 



--COOR^ 
NH-Y^ 



(X) 



and cyclizing this compound with the aid of a 
40 strong acid, with acylamide and ester cleavage. 

Revendications pour les Etats contractants: BE, 
CH, DE, FR, GB, IT, U, LU, NU SE 



1. Compos6 de formule V 



CH3 0 



Hz-CHz-CH-NH-.CH-^ 



(I') 



COaR^ 




HO2C 



dans laquelle les atomes d'hydrog^ne fixes aux 
atomes de carbone 1 et 5 de la tete de pont ont a 
configuration cis I'un par rapport h I'autre, le 
groupe carboxylique fix6 h I'atome de C en 3 est 
orients en position endo par rapport au syst^me 
bicyclique (c'est-i-dire qu'il est tourn6 vers le cy- 
cle cyclopentane), et les centres de chiralit6 sur les 
deux atomes de C de la chalne marquee dun 
ast6risque (*) et sur I'atome de C en 3 du double 
cycle se trouvent dans la configuration S et dans 
laquelle R^ represente I'hydrogdne, un radical m6- 
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thyle, dthyle ou benzyle, ainsi que leurs sels phy- 
siologlquement acceptables. 

2. Acide N-|1-S-carb6thoxy-3-ph6nyl-propyl)-S- 
alanyl-cis, endo-2-azabicyc!o-(3.3.0]-octane-3-S- 
carboxylique ainsi que ses sels physiologique- 
ment acceptables. 

3. Acide N-(1-S-arboxy-3-ph§nyl-propyl)-S-ala- 
nyl-cis, endo-2-azabicyclo-[3.3.0]-octane-3-S-car- 
boxylique ainsi que ses sels physiologiquennent 
acceptables. 

4. Proc^de de preparation d'un compost selon 
Tune des revendications 1^3, caract^ris^ en ce 
que Ton fait rdagir un compos 6 de formule il' 

CH3 ' 



<^ ^>-CHz-CH2-CH-NH-CH-C00H 



(ID 



dans laquelle a la signification deflnle dans la 
revendication 1, k I'exceptlon de = hydrogdne, 
avec un connpose de formule III 



WO2C 




(111) 



dans laquelle les atomes d'hydrog^ne fixes sur les 
atomes de carbone 1 et 5 de la t§te de pont ont la 
configuration cis Tun par rapport k {'autre et le 
groupe CO2W sur Tatome de C en 3 est orient^ en 
position endo par rapport au systeme bicyclique 
(c'est-^-dire est tourn6 vers le cycle cyclopentane) 
et dans laquelle W d6signe un groupe esterifiant 
le groupe carboxylique et en ce qu'ensuite, on 
hydrogdne le produit ou on le traite par un acide 
ou par une base et on convertit dventueilement le 
compose obtenu en I'un de ses sels physiologl- 
quement acceptables* 

5. Procede selon la revendication 4, caracterise 
en ce que Ton fait reagir un compost de formule 
III dans laquelle W d^signe le radical tertiobutyle 
ou benzyle. 

6. Medicament contenant un compost selon 
I'une quelconque des revendications 1 d 3 et les 
additifs habitueis. 

7. Compose selon I'une quelconque des reven- 
dications 1 d 3, destine d t'emploi comme medica- 
ment. 

8. Compose selon I'une quelconque des reven- 
dications 1 h 3, destine k I'emploi comme medica- 
ment dans le traltement de I'hypertension. 

9. Medicament selon la revendication 6, caracte- 
rise en ce qu'il contient un diuretique. 

10. Compose selon la revendication 7 ou 8, 
destine d I'emploi en association avec un diure- 
tique. 

11. Compose de formule 111 

H H 



WO2C 




(III) 
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dans laquelle les atomes d'hydrogene fixes sur les 
atomes de carbone 1 et 5 de la tdte de pont ont la 
configuration cis Tun par rapport d I'autre et le 
groupe CO2W fixe sur I'atome de C en 3 est oriente 
5 en position endo par rapport au syst6me bicycli- 
que (c'est-a-dire tourne vers le cycle cyclopen- 
tane) et dans laquelle W represente rhydrog^ne 
ou un groupe esterifiant le groupe carboxylique, 
qui peut §tre separe par hydrogenation ou par 
traltement avec un acide ou avec une base ainsi 
que ses sels. 

12. Compose selon la revendication 11, caracte- 
rise en ce que ses centres de chiraiite presentent 
tous la configuration S. 
/5 13. Compose selon la revendication 11 ou 12, 
caracterise en ce que W represente fhydrogdne, le 
radical tertiobutyle ou le radical benzyle. 

14. Procede de preparation d'un compose de 
formule III selon la revendication 11, caracterise 
20 en ce que Ton part du compose obtenu par cycli- 
sation dans des conditions acldes d'un compose 
de formule X 



CHr-CH 



.C00R2 



(X) 



dans laquelle R^ represente un groupe ester sepa- 
rable par action d'un acide et represente uri 

30 radical acyle, que Ton convertit le compose ainsi 
obtenu, par hydrogenation catalytique, en pre- 
sence de catalyseurs h base de metaux nobles ou 
par reduction par des hydrures complexes, en un 
compose de formule 111, dans laquelle W repre- 

35 sente I'hydrogene, que Ton esterifie eventuelle- 
ment celui-ci pour donner des composes de for- 
mule III dans laquelle W a les significations indi- 
quees dans la revendication 11 I'exception de 
I'hydrogene, et que Ton convertit eventueilement 

40 les composes obtenus en leurs sels. 

15. Precede selon la revendication 14, caracte- 
rise en ce que Ton obtient le compose de depart 
du precede de preparation des composes de for- 
mule 111 en faisant reagir une enamine de formule 

45 VI, dans laquelle X^ represente un groupe dialkyl- 
amino ayant de 2 a 10 atomes de carbone ou un 
radical de formule VII dans laquelle m et 0 sent 
des nombres entiers de 1 d 3, (m+o) S3 et A 
represente CH2, NH, O ou 5, 



-N 



-[CH2l„ 
-ICH2I, 



(VI) 



(VII) 



6$ 



avec un ester N-acyI6 d'un acide p-halogeno-a- 
amino-carboxylique de formule VIII, dans laquelle 
X^ represente un groupe nucieofuge, Y' repre- 
sente un groupe alcanoyle ayant 1 k 5 atomes de 
C, un groupe aroyle ayant 7^9 atomes de C ou 
d'autres groupes protecteurs separables par ac- 
tion d'un acide et usuels dans la chimie des pep- 
tides et R^ represente un groupe alkyle ayant 1 e 5 
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atomes de carbone ou un groupe aralkyle ayant? 
h 9 atomes de carbone 

^CH2 



(VIII) 



ou avec un ester d'acide acrylique de formule IX, 
dans laquelle et ont la signification cl-dessus 

CH2=C^ 

pour donner un compost de formule X, dans 
laquelle R^ et Y' ont la signification ci-dessus, 

-C00R2 



•CHr-CH 



IX) 



NH-Y^ 



et en cyclisant ce compost d I'aide d'acides forts 
avec separation des groupes acylamide et ester. 

Revendlcations pour I'Etats contractant: AT 

1. Proc^de de preparation d'un compose de 
formule V 

CH3 o 



0=* 



CO2R2 



HOzC 




dans laquelle les atomes d'hydrog^ne fixes sur les 
atomes de carbone 1 et 5 de la tete de pont ont 
une configuration cis I'un par rapport k I'autre, le 
groupe carboxylique flxd d Tatome de C en 3 est 
oriente en position endo par rapport au systeme 
bicyclique (c'est-e-dire tourne vers le cycle cyclo- 
pentane), et les centres de chiralit6 sur les deux 
atomes de C de la chaTne marqu§s d'un asterisque 
(») et sur I'atome de C en 3 du double cycle ont la 
configuration S et dans laquelle R^ repr6sente 
Khydrogene, un radical methyle, 6thyle ou ben- 
ryle, ainsi que leurs sels physiologiquement ac- 
ceptables, caracterise en ce que Ton fait r^aglr un 
compose de formule 11' 

CH3 



-CHZ-CH2-CH-NH-CH-COOH 



H2-C 



(ID 



CO2R' 



dans laquelle R^ a la signification definie ci-des- 
sus, k I'exception de R* = hydrogdne, avec un 
compose de formule 111 



H H 



WO2C 



(111) 
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dans laquelle les atomes d'hydrogene fixes sur les 
atomes de carbone 1 et 5 de la tete de pont ont la 
configuration cis Tun par rapport h I'autre et le 
groupe C02W fixe sur I'atome de C en 3 est oriente 
en position endo par rapport au systeme bicycli- 
que (c'est-e-dire tourne vers le cycle cyclopen- 
tane) et dans laquelle W represente un groupe 
esterifiant le groupe carboxylique, et en ce qu'en- 
suite, on hydrogene le produit ou on le traite par 
un acide ou par une base et on convertit eventuel- 
lement le compose obtenu en I'un de ses sels 
physiologiquement acceptables. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que I'on prepare I'acide N-(1-S-carbethoxy- 
3-phenyl-propyl)-S-aianyl-cis, endo-2-azabicyclo- 
[3.3.0]-octane-3-S-carboxylique ou un de ses sels 
physiologiquement acceptables. 

3. Precede selon la revendication 1, caract6rise 
en ce que I'on prepare I'acide N-(1-S-carboxy-3- 
phenyl-propyl)-S-alanyl-cis, endo-2-azabicyclo- 
[3,3.0]-octane-3-S-carboxylique ou un de ses sels 
physiologiquement acceptables. 

4. Precede selon I'une quelconque des revendl- 
cations 1 e 3, caracterise en ce que Ton fait reaglr 
un compose de formule III dans laquelle W repre- 
sente le radical tertiobutyle ou benzyle. 

5. Procede de preparation d'un medicament 
contenant un compose de formule T selon I'une 
des revendications 1 e 3, caracterise en ce que I'on 
met celui-ci, avec les additifs habituels, sous une 
forme d'administration appropriee. 

6. Precede selon la revendication 1 pour la pre- 
paration d'un compose de formule 1' destine h 
I'emploi comme medicament. 

7. Procede selon la revendication 1 pour la pre- 
paration d'un compose de formule 1' destine au 
traitement de I'hypertension. 

8. Precede selon la revendication 5, caracterise 
en ce que I'on ajoute un diuretique. 

9. Precede de preparation d'un compose de 
formule III 



WO2C 




(111) 



dans laquelle les atomes d'hydrogene fixes sur les 
atomes de carbone 1 et 5 de la tdte de pont ont la 

^ configuration cis I'un par rapport e I'autre et le 
groupe C02Wfixe sur I'atome de C en 3 est oriente 
en position endo par rapport au systeme bicycli- 
que (c'est-e-dire tourne vers le cycle cyclopen- 
tane) et dans laquelle W represente I'hydrogene 

^ ou un groupe esterifiant le groupe carboxylique, 
qui peut etre separe par hydrog6nation ou par 
traitement avec un acide ou une base, ainsi que 
les sels de ce compose, caracterise en ce que Ton 
part du compose que Ton obtient en cyclisant 

^ dans des conditions acides un compose de for- 
mule X ^,^,^^2 

, r-CHr-CH::^ <X> 

^NH-Y^ 
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dans iaquelle represente un groupe ester sepa- 
rable par action d'un aclde et represente un 
radical acyle, que Ton convertit le compost ainsf 
obtenu, par hydrogenation catalytique, en pre- 
sence de catalyseurs d base de metaux nobles ou 
par reduction par des hydrures complexes, en un 
conipose de formula 111, dans Iaquelle W repre- 
sente I'hydrogdne, que Ton est^rifie ^ventuelle- 
ment celui-cl pour donner des composes de for- 
mule 111 dans Iaquelle W est defini comme ci- 
dessus, mais ne represente par Thydrog^ne, et .en 
ce que Ton convertit eventuellement les com- 
poses obtenus en leurs sels. 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise 
en ce que Ton prepare un compose de formule III 
dont les centres de chiralite presentent tous la 
configuration S. 

11. Procede selon la revendication 9 ou 10, ca- 
racterise en ce que Ton prepare un compose de 
formule III dans Iaquelle W represente Thydro- 
gene, un radical tertiobutyie ou un radical benzyle. 

12. Procede selon la revendication 9, caracterise 
en ce que le compose de depart du procede de 
fabrication des composes de formule 111 est obte- 
nu par reaction d'une enamine de formule VI, 
dans Iaquelle represente un groupe dialkylami- 
no ayant de 2 10 atomes de C ou un radical de 
formule VII dans lequel m et o sont des nombres 
entiers de 1 d 3, (m+o) ^3 et A represente CH2, 
NH, 0 ou S, 



(VI) 
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avec un ester N-acyie d'un acide p-halogeno-a- 
amlno-carboxylique de formule Vlil, dans Iaquelle 
X* represente un groupe nucieofuge, repre- 
sente un groupe alcanoyle ayant 1 d 5 atomes de 
C, un groupe aroyle ayant 7^9 atomes de C ou 
d'autres groupes protecteurs separables par ac- 
tion d'un acide et usuels dans la chimie des pep- 
tides et represente un groupe alkyle ayant 1^5 
atomes de carbone ou un groupe aralkyle ayant 7 
e 9 atomes de carbone 

I 

CH 



(VIIIJ 



ou avec un ester d'acide acryllque de formule IX, 
dans Iaquelle Y^ et ont la signification cl-dessus 

NH-Y^ 

pour donner un compose de formule X, dans 
Iaquelle R^ et Y^ ont la signification ci-dessus, 



CHr-CH 



^COOR2 
NH-Y^ 



(X) 



et en cyclisant ce compose h I'aide d'actdes forts 
avec separation des groupes acylamide et ester. 
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